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１．序論 
 肺結核の標準治療はイソニアジド(INH)・リファンピシン(RFP)・ピラジナミド(PZA)・
エタンブトール(EB)の 4剤の初期治療を 2か月行い，その後 INH・RFPの 2剤の継続治療
を 4 か月行うこととされているが，その治療反応性を予測する因子は未だに充分に明らか
にされていない．また標準治療の 4 剤のうち，PZA は酸性環境下で高い殺菌活性を示すこ
とが分かっている(Salfinger M and Heifets LB, 1988; Zhang Y et al., 1999)．そこで私は
喀痰の pHを測定することで治療反応性を予測できるのではないかと仮説を立てた． 
 
２．実験材料と方法 
 2011年 10月から 2014年 3月までに喀痰抗酸菌塗抹検査陽性で肺結核と新たに診断され
横浜市立大学附属病院に入院した患者 47人について，治療前後の喀痰を分析した．起床直
後の喀痰を採取し，採取後 3時間以内に pHを測定した．6か月間の標準治療を開始した患
者について喀痰抗酸菌塗抹検査が陰性化するまでの日数，喀痰抗酸菌培養検査が陰性化す
るまでの日数を評価した．その他の臨床情報は診療録から収集した． 
 
３．結果 
INH・RFP・PZA・EB の 4剤を 2か月間内服する初期治療を完遂し，その後の INH・RFP
の 2剤を 4か月内服する継続治療へ移行できた患者は 39人であった．4剤に対する薬剤耐
性結核は認めなかった．39 症例の喀痰 pHは 5.50-8.37で中央値は 7.00であった．採取し
た喀痰は，4℃での保存でも室温での保存でも少なくとも採取後 6時間までは変化は認めな
かった．また，4剤で 2か月間の初期治療の前後でも喀痰 pHに変化は認めなかった．年齢，
肺内での空洞形成の有無，喀痰からの排菌量，制酸薬使用の有無は，単変量解析では初期
の喀痰 pH 低値と関連があったが，多変量解析を行うと，61 歳以上の年齢であるというこ
とだけが pH 低値であることを予測する独立した因子であることが分かった．また，喀痰
pHと喀痰抗酸菌塗抹検査が陰性化するまでの日数，喀痰抗酸菌培養検査が陰性化するまで
の日数の関係を調べたところ，喀痰 pH が低いほど喀痰抗酸菌塗抹検査は早く陰性化し
(p=0.048, n=34)，喀痰抗酸菌培養検査も早く陰性化する傾向があった(p=0.060, n=39)．
pH<7.00 と≧7.00 に分けて検証すると，低 pH 群の方が有意に早く喀痰抗酸菌塗抹検査が
陰性化し(p=0.028)，有意に早く喀痰抗酸菌培養検査が陰性化した(p=0.007)．次に，喀痰
pHと有意な相関を示した「年齢」と，入院期間に影響するとされる既知の因子である喀痰
からの排菌量，肺野病変の広がり，空洞形成と合わせて多変量解析を行った．年齢と治療
反応性に有意な相関は認めず，喀痰からの排菌量，肺野病変の広がり，空洞形成の有無も
治療反応性と相関は認めなかった．喀痰 pHだけが喀痰抗酸菌塗抹検査，喀痰抗酸菌培養検
査が陰性化するまでの時間を予測する因子であった． 
 
４．考察 
 これまで喀痰や呼気を液体化した Exhaled Breath Condensate(EBC)の pH を測定する
ことは様々な呼吸器疾患の炎症状態を反映するといった報告がされている(Antus B et al., 
2010; Hunt JF et al., 2000; Kostikas K et al., 2002; Papaioannou AI et al., 2011)．喀痰や
EBC の pH が低いということは気道の酸性化を示唆するものであり，これは感染防御や免
疫機能に関しては不利になる因子である(Sutto Z et al., 2004; Trevani AS et al., 1999)．し
かし PZAなどのいくつかの抗菌薬は酸性環境下でより強い殺菌作用を示すことも分かって
いる(Salfinger M and Heifets LB, 1988; Zhang Y et al., 1999)．そこで我々は喀痰の pHを
測定することで肺結核の治療反応性を予測できるのではないかと仮説を立てた．これまで
気道酸性化を喀痰 pHで評価した報告はほとんどないため，我々はまず喀痰 pH測定の適切
な測定方法を確認するため 4℃と室温での pHの変化を確認したが，採取後 6時間まではど
ちらの条件であっても有意な pHの変化は認めなかった．喀痰は健常者から採取することが
困難であり正常値が不明であるが，EBC や誘発喀痰の健常者コントロール値は 7.5-7.7 と
の報告があり(Kodric M et al., 2007; Kostikas K et al., 2002; Vaughan J et al., 2003)，肺
結核患者の気道は酸性化していると考えられた．気管支喘息や慢性閉塞性肺疾患，急性肺
障害では気道 pH 低値は治療抵抗性と関係するとの報告がある(Antus B et al., 2010; 
Gessner C et al., 2003; Papaioannou AI et al., 2011)が，今回は肺結核で初めて，喀痰 pH
が低値であることは治療反応性が良いことを予測する因子であることが分かった．PZA が
酸性環境下でより強い殺菌活性を示すことや，結核菌などの細菌が酸性環境下では生存し
にくいといったことが相乗的に作用した可能性が考えられた．今回の研究で，初期の喀痰
pHが低値であるほど 4剤併用標準治療に対する反応性が良好であり，喀痰 pHを測定する
ことは結核治療の反応性を予測する簡便で安価な手法であることが分かった． 
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